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Abstract of EP0689867 

Raw materials (I) in the form of anhydrous, microporous grains, of a calibrated size, a regular shape and 
surface are prepared as follows: (a) obtaining (I) as a dispersion or soln. in one or more solvents which 
are capable of being freeze-dried and are of appropriate viscosity for the mechanical formation of 
calibrated drops; (b) mechanically forming calibrated drops; (c) freezing the drops , and (d) freeze-drying 
to give granular (I). 
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(54) Procede d'obtention d'une matiere premiere sous forme de granules, matiere premiere 
sous forme de granules et utilisation d'une telle matiere premiere dans le domaine 
cosmetique, capillaire, veterinaire ou pharmaceutique 



(57) Procede d'obtentbn d'une matiere premiere 
sous forme de granules a I'etat anhydre, microporeux, 
ayant une forme et une surface regulieres et de taille ca- 
libree. 

Le procede consiste a : 

(a) obtenir une dispersion ou une solution dans un 
solvant ou un melange de solvants apte a la lyophi- 
lisation d'une matiere premiere en poudre, ladite dis- 
persion ou solution ayant une viscosite permettant 
de former mecaniquement des gouttes calibrees; 



(b) former mecaniquement, a partir de ladite disper- 
sion ou solution, des gouttes calibrees; 

(c) congeler les gouttes formees a I'etape (b) pour 
obtenir des gouttes congelees; et 

(d) lyophiliser les gouttes congelees obtenues a 
I'etape (c) pour obtenir des granules anhydres, 
microporeux, ayant une forme et une surface regu- 
lieres et de taille calibree, de la matiere premiere. 
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Description 

La presente invention concerne un procede d'obten- 
tion d'une matiere premiere anhydre sous forme de gra- 
nules, microporeux, et une matiere premiere anhydre 
sous forme de granules, microporeux. 

Uinvention concerne egalement I'utilisation de gra- 
nules anhydres de matiere premiere dans le domaine 
cosmetique, capiilaire, veterinaire ou pharmaceutique. 

Les matieres premieres sous forme pulverulente 
(poudre), telles que les matieres colorantes, presentent 
divers inconvenients lies au manque d'uniformite granu- 
lometrique de ces poudres. Un inconvenient majeur de 
cette non-uniformite granulometrique des matieres pre- 
mieres en poudre est la presence de quantites parfois 
importantes de particules tres fines qui entrainent tres 
f requemment des problemes de securite et d'hygiene du 
fait du risque de pollution atmosph6rique par ces tres fi- 
nes particules et de leur depdt sur les murs des ateliers. 

C'est le cas notamment des matieres premieres 
toxiques, ou des colorants tels que ceux utilises en cos- 
metique pour la teinture des cheveux et de la peau (ma- 
quillage). 

De plus, ces matieres premieres pulverulentes 
s'ecoulent generalement difficilement, ce qui rend leur 
manipulation malais6e et en particulier leur pesde lors 
d' utilisations ulterieures. 

Enfin, ces matieres premieres pulverulentes neces- 
sitent souvent un temps de dissolution relativement long 
lorsqu'elles sont utilisees pour la fabrication de solutions 
finales. 

En consequence, il serait souhaitable d'obtenir des 
matieres premieres, telles que des matieres colorantes, 
sous forme de granules, c'est-a^dire tfagglomerats de 
grains de poudre ayant une forme et une surface regu- 
lieres et de taille calibree. Ces granules, moins volatils 
que les particules de poudre, presentent un risque nota- 
blement diminu6 de pollution atmospherique, et par con- 
sequent dMntoxication par inhalation par les voies respi- 
ratoires, dans le cas de matieres premieres toxiques. 

De plus, lorsque la matiere premiere se trouve sous 
forme de granules ayant une forme et une surface regu- 
iieres et une taille calibree, elle peut etre aisement ma- 
nipuiee notamment par une facilite d'ecoulement, et en 
particulier il est facile d'en effectuer la pesee, automatt- 
que precise pour les utilisations ulterieures. 

Enfin, en realisant des granules ayant une micropo- 
rosite eievee, on obtient une matiere premiere qui est 
plus facilement solubilisee qu'une matiere premiere 
sous forme de poudre. 

La lyophilisation est une technique connue d'obten- 
tion de produits anhydres qui comprend la dessiccation 
par sublimation d*un produrt prealablement solidifie par 
congelation. Cette lyophilisation est utilisee pour la fabri- 
cation de produits pharmaceutiques, cosmetiques, ali- 
mentaires ou veterinaires sous forme pulverulente. 

La demande de brevet japonais publi6e JP 87 305 
829 d6crit la preparation d'une poudre de chitosane par 



dissolution de chitosane dans un acide, mise en suspen- 
sion, congelation et lyophilisation pour obtenir des gra- 
nules de chitosane. Un tel procede ne permet pas d'ob- 
tenir des granules de surface reguliere et de taille homo- 
5 gene. 

La demande de brevet japonais pubiiee JP 81 152 
449 decrit un precede de production de poudre fine qui 
consiste a dissoudre une substance de support dans un 
solvant alcoolique, & pulveriser la solution dans une at- 

10 mosphere & une temperature inferieure a - 40° C pour 
obtenir de fins granules congeies et a secher les granu- 
les sous vide en les conservant k VeXaX congeie. Du fait 
que les granules sont formes par pulverisation au moyen 
cfun gaz propulseur, Pecoulement obtenu se trouve sous 

15 forme d'un filet plus ou moins continu, et il n'est pas pos- 
sible d'obtenir des granules congeies de dimension ho- 
mogene. 

La presente invention a done pour objet un procede 
d'obtention d'une matiere premiere, et en particulier de 
20 matieres colorantes, sous forme de granules anhydres 
ayant une forme et une surface reguiieres et une taille 
calibree. 

La presente invention a egalement pour objet un 
procede tel que defini ci-dessus qui foumit des granules 
2S ayant une cohesion suffisante pour leurs utilisations ul- 
terieures. 

La presente invention a aussi pour objet un procede 
tel que defini ci-dessus qui foumit des granules ayant 
une structure microporeuse facilitant la mise en solution 

30 ulterieure du produit. 

La presente invention a encore pour objet une ma- 
tiere premiere, telle qu'une matiere colorante, sous for- 
me de granules anhydres de forme et de surface regu- 
iieres et de dimension calibree, ayant une porosite eie- 

35 wee et pr6sentant ainsi une meiileure solubilisation que 
les poudres. 

Enfin, la presente invention a pour objet I'utilisation 
d'une matiere premiere sous forme de granules anhy- 
dres dans le domaine cosmetique, capiilaire, v6t6rinaire 
40 ou pharmaceutique. 

Selon I'invention, on a mis au point un proc6d6 d'ob- 
tention d'une matiere premiere sous forme de granules 
anhydres, microporeux, de forme et surface reguiieres 
et de taille calibree qui consiste a : 

45 

a) obtenir une dispersion ou une solution dans un 
solvant ou un melange de solvants apte a etre lio- 
philisable, d'une matiere premiere en poudre, ladite 
dispersion ayant une viscosite permettant de former 

50 mecaniquement des gouttes calibrees; 

b) former mecaniquement, e partir de ladite disper- 
sion ou solution, des gouttes calibrees; 

55 c) congeler les gouttes formees a I'etape (c) pour 
obtenir des gouttes congeiees; et 

d) lyophiliser les gouttes congeiees de I'etape (c) 
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'pour obtenir des granules a I'etat anhydre, micropo- 
reux, ayant une surface et une forme regulieres et 
unetaille calibree, de la matiere premiere. 

Dans la presente inventbn, ('expression "matiere 
premiere' englobe des composes simples, des melan- 
ges de composes, ainsi que des produits finis ou semi-fi- 
nis obtenus a partir des composes simples. 

Un aspect important du procede de la presente in- 
vention concerne I'etape (b) de formation mecanique de 
gouttes de taille calibree a partir de la solution ou disper- 
sion de la matiere premiere pulverulente. Cette etape est 
une etape mecanique de mise en forme qui, contraire- 
ment a d'autres techniques telles que la pulverisation, 
permet d'obtenir des gouttes de forme bien definie, ge- 
neralement spherique ou semi-spherique.. une surface 
reguliere et une dimension calibree. 

On connait des procedes et disposltifs de mise en 
forme mecanique de solution et de dispersion, parmi les- 
quelles on peut citer les dispositifs constitues par une 
simple rampe de tubes ou d'aiguilles dans lesquels la 
solution ou la dispersion s'ecoule goutte a goutte. Ces 
dispositifs mecaniques de mise en forme peuvent etre 
commandes manuellement, mecaniquement ou electri- 
quement. 

Le diametre des gouttes formees est fonction du 
type d'appareillage utilise, notamment du diametre du 
tube ou de I'aiguilie au niveau duquel se forme la goutte 
(lorsqu'on utilise une rampe de tubes ou d'aiguilles), et 
egalement de la nature des eventuels additifs ajoutes a 
la dispersion ou solution. En general les gouttes ont un 
diametre compris entre 0,1 et 10 mm, de preference al- 
lant de 1 a 5 mm. 

Les gouttes formees peuvent etre constitutes de 
matieres premieres de natures chimiques differentes et 
former ainsi une matiere premiere sous forme de granu- 
les, ayant les caracteristiques de chacune des matieres 
premieres. 

L'association de granules constitues de matieres 
premieres de natures differentes permet d'obtenir un 
produit commercialisable reunissant les proprietes in- 
trinseques des differents granules constitues des matie- 
res premieres. 

La matiere premiere peut se presenter directement 
sous forme d'une solution ou d'une dispersion dans un 
solvant ou melange de solvants convenable, et dont la 
viscosite peut eventuellement etre ajustee par I'ajout 
d'un agent chimique ou par la variation d'un parametre 
physique, tel que la temperature, la concentration en ex- 
trait sec. Si la matiere premiere se presente sous forme 
de poudre anhydre il est alors necessaire de realiser une 
solution ou dispersion de cette poudre dans un solvant 
ou melange de solvants convenable. 

Les solutions ou dispersions de matiere premiere 
pulverulente utilisees dans le precede selon I'invention. 
sont obtenus simplement par mise en solution ou disper- 
sion de la poudre dans un solvant ou un melange de sol- 
vants apte a la lyophilisation. 



Parmi les solvants aptes a la lyophilisation utilisa- 
bles dans la presente invention, on peut citer I'eau, I'iso- 
pentane, le dimethylsulfoxyde, la methylamine, I'ethyla 
mine, la diethylamine, la propylamine, I'acide f umarique, 
s I'acide acetique, I'alcool t-butylique, I'alcool t-amylique, 
le dioxane-1,4, I'isobutane, I'oxyde d'ethylene et le cy- 
clohexane. On recommande I'eau comme solvant subli- 
mable. 

Les solutions et dispersions utilisees dans le proce- 
10 de de I'invention doivent avoir une viscosite telle qu'elles 
puissent etre mises mecaniquement sous forme de gout- 
tes. Par consequent, la teneur en extrait sec de la solu- 
tion ou de la dispersion doit etre suff isante pour que cette 
solution ou cette dispersion ait une viscosite adaptee au 
15 pompage et a la formation des gouttes par I'appareil des- 
tine a la formation de gouttes. Generalement, cette frac- 
tion d'extrait sec est comprise entre 1 et 99% en poids 
par rapport au poids de la solution ou de la dispersion. 

En general, la solution ou la dispersion a une visco- 
site au plus egale a 20 Pa.s et au moins suffisante pour 
permettre la formation de gouttes de taille definie lors de 
I'etape de mise en forme mecanique. De preference, la 
solution ou la dispersion a une viscosite comprise entre 
0,001 et 15 Pa.s. 

II est parfois necessaire d'ajouter un ou plusieurs ad- 
ditifs afin d'obtenir une viscosite qui permette de former 
mecaniquement des gouttes calibrees et/ou conferer 
une certaine cohesion ou Jiant aux granules. Ces additifs 
sont generalement choisis parmi les gelifiants et les 
agents de texture conn us en lyophilisation. Les agents 
de texture peuvent eventuellement augmenter la visco- 
site de la solution ou de la dispersion. De preference, les 
solutions et les dispersions selon I'invention comportent 
a la fois un gelifiant et un agent de texture. 

Parmi les gelifiants utilisables dans les solutions ou 
dispersions selon I'inventioh, on peut citer les carbome- 
res, I'hydroxyethylcellulose, la carboxymethylcellulose, 
Pagar-agar, la gomme de xanthane, I'amidon, le polye- 
thylenegtycol, la polyvinylpyrrolidone, la gomme de ca- 
roube, la gomme de guar, la gelatine, la caseine, la pec- 
tine, les alginates et les carraghenates. 

Parmi les agents de texture utilisables dans les so- 
lutions ou dispersions selon I'invention, on peut citer le 
mannitol, le glucose, le lactose, le maltose, le polyethy- 
leneglycol, I'amidon, la polyvinylpyrrolidone, lessels mi- 
neraux, le sorbitol et le carbopoKB). 

Le choix de I'additif sera bien evidemment fonction 
de ('utilisation ulterieure envisagee pour les granules. La 
quantite d'additifs peut etre aisement determined par 
I'homme du metier et est fonction de I'additif choisi et du 
degre de viscosite souhait6 pour la solution ou la disper- 
sion. 

On peut egalement regler la viscosite de la solution 
ou de la dispersion en reglant la temperature de la solu- 
tion ou de la dispersion lors de la mise en forme meca- 
nique ou encore en ajustant le pourcentage d'extraits 
sees de la solution ou de la dispersion. 

D'une maniere generale la viscosite de la solution 
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ou de la suspension peut etre reglee, au choix, par une 
dilution, I'ajout d'un agent gelifiant, par une augmenta- 
tion et par une diminution de la temperature. 

La congelation des gouttes liquides calibrees for- 
mees a I'etape de mise en forme mecanique peut s'ef- 
fectuer par tout procede bien connu. En general la tem- 
perature de congelation de la solution ou de la dispersion 
est comprise entre 0 et - 180°C. 

La forme geometrique des gouttes obtenues sera 
fonction des etapes b) et c) du procede d'obtention tel 
que defini precedement. 

Les gouttes congelees obtenues subissent ensuite 
une dess location par sublimation (lyophiiisation) afin 
d'eliminer le solvant ou le melange de solvants. Cette 
lyophiiisation peut s'effectuer, par exemple, dans une 
chambre de lyophiiisation comme cela est bien connu. 
Cette elimination par sublimation du solvant ou du me- 
lange de solvants des gouttes congelees permet de con- 
server aux granules formes la forme des gouttes conge- 
lees initiales, et permet ainsi d'obtenir des granules 
ayant une forme et une suface regulieres et une taille 
calibree. D'autre part, cette lyophiiisation confere egale- 
ment aux granules anhydres une structure microporeuse 
reglee. 

En general, les granules obtenus par le procede de 
('invention ont une microporosite elevee qui est liee a la 
vitesse de congelation (par exemple environ 60% en vo- 
lume d'air et 40% en volume d'extrait sec). 

De preference, la quant ite residue lie de solvants ou 
du melange de solvants, a la fin de la lyophiiisation, est 
inferieure a 3 % en poids par rapport au poids total du 
produit sec. 

Cette lyophiiisation est un procede bien connu et est 
couramment utilisee, en particulier dans I'industrie ali- 
mentaire et I'industrie pharmaceutique. 

La mise en oeuvre du procede selon I'invention per- 
met done cTobtenir une matiere premiere anhydre sous 
forme de granules, microporeux, de forme et de surface 
regulieres et de taille calibree. En effet, I'etape de mise 
en forme mecanique permet d'obtenir des gouttes liqui- 
des de taille determinee et calibree qui sont ensuite fi- 
gees par congelation. La lyophiiisation permet alors de 
conserver la forme des gouttes congelees et d'obtenir 
des granules ayant une forme et une surface regulieres 
et une taille calibr§e, ainsi qu'une structure microporeu- 
se. 

En general, les granules obtenus par le procede de 
I'invention ont un diametre moyen allant de 0,1 a 10 mm 
de preference de 1 a 5 mm. 

L'ecart relatif de poids entre les granules obtenus 
lors de la mise en oeuvre du procede de. I'invention de- 
pend bien evidemment de la regularity de la dimension 
des gouttes de liquides obtenues lors de la mise en for- 
me mecanique etde I'homogeneite de la dispersion. Ain- 
si, lorsque Ton utilise un systeme de rampe a tubes ou 
aiguilles et une dispersion homogene, on peut obtenir 
un ecart de poids entre les granules de I'ordre de 0,5%. 

Generalement, les granules obtenus par le procede 



selon la presente invention sont suffisamment cones if s 
pour resister aux manipulations. On obtient en general 
une bonne cohesion si la solution ou la dispersion con- 
tient une fraction soluble suffisante de la matiere premie- 

5 re, e'est a dire une fraction superieure en general a 0,5% 
en poids de Text rait sec. 

Le procede de I'invention convient particulierement 
a la fabrication de matieres premieres pour la coloration 
des cheveux et/ou de la peau (maquillage), de produits 

10 cosmetiques liquides tels que shampooings, d'emul- 
sions contenant ou non des pigments, de produits ali- 
mentaires lyophilisables presentes sous forme de gra- 
nules, et de produits pharmaceutiques lyophilisables. Le 
procede de Pinvention est particulierement utile pour 

is I'obtention de granules de matiere cobrante. Les colo- 
rants appropries sont les colorants classiquement utili- 
ses en cosmetique pour la coloration des cheveux ou de 
la peau (maquillage), tels que les colorants azofques, 
aromatiques, et anthraquinoniques. 

20 Les granules de matiere premiere selon I'invention 
ont generalement une forme sph^rique, semi-spherique 
ou de spheres aplaties et un diametre moyen compris 
entre 1 et 1 0 mm, de preference entre 1 et 5 mm ce qui 
en facilite la pesee et Putilisation. La porosite elevee de 

2S ces granules de matiere premiere en facilite leur disso- 
lution pour des utilisations ulterieures. 

La regularity de la taille des granules obtenus per- 
met de realiser des dosages tres precis des matieres 
premieres, telles que des matieres colorantes. 

30 

EXEMPLE 1 

On prepare la dispersion aqueuse suivante : 

35 - Paraphenylene diamine ou 2.5-diaminobenzene 
(colorant) 50 g 

D(-) Mannitol (texturisant) 5 g 

40 - Carboxymethylcellulose sel de sodium (gelifiant) 
0,15 g 

Eau demineralisee qsp 100 g 

45 La dispersion est effectu6e a I'abri de I'oxygene de 
I'air. Apres homogene isation, la dispersion a une visco- 
site de 0,29 Pa.s. Elle est mise en forme par gouttage 
au travers d'une rampe d'aiguilles de diametre interieur 
de 2.10- 3 m. 

so Les gouttelettes liquides formees sont congelees a 
21 8° K avant d'etre lyophilisees a une temperature de 
248° K sous une pression de 30 Pa. Le sechage dure 
environ 20 heures. 

Les granules obtenus ont un poids moyen de 15,5 

55 mg et resistent a une pression de 22 kPa sans s'ecraser. 
Ms generent moins de 3% de particules de diametre in- 
ferieur a 2.10" 3 m apres 5 minutes sous agitation. 
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EXAMPLE 2 

On utilise la dispersion aqueuse suivante : 

Hydroxyanthraquinoneaminopropyl methyl s 

morpholinium 0,007 g 

Composes huileux 19 g 

Conservateur 0,4 g io 

Amidon de mais 3 g 

Eau demineralisde qsp 100 g 

15 

La viscosite de cette emulsion est suffisante pour 
assurer la mise en forme par gouttage au travers d'une 
rampe cfaiguilles de diametre interieur de 2. 1 0~ 3 m sans 
ajout supplemental tfagent de texture et/ou d'agent 
gelifiant. 20 

Les gouttelettes liquides sont congelees k 21 8° K 
avant d'dtre lyophilisees k une temperature de 253° K 
sous une pression de 30 Pa. Le sechage dure environ 
24 heures. 

Les granules obtenus ont la forme de spheres apla- 2s 
ties et ont un poids moyen de 20 mg. 

Revendications 

30 

1. Procede d'obtention d'une matiere premiere sous 
forme de granules h I'etat anhydre, microporeux, 
ayant une surface et une forme regulieres et une 
taille calibree, caracterise en ce qu'il consiste a : 

35 

(a) obtenir une dispersion ou une solution dans 
un solvant ou un melange de soh/ants apte a 
etre lyophilisable d'une matiere premiere, ladite 
dispersion ou solution ayant une viscosite per- 
mettant de former mecaniquement des gouttes 40 
calibrees; 

(b) former mecaniquement, k partir de ladite dis- 
persion ou solution, des gouttes calibrees; 

45 

(c) congeler les gouttes fonmees & I'etape (b) 
pour obtenir des gouttes congelees; et 

(d) lyophiliser les gouttes congelees obtenues 

k I'etape (c) pour obtenir des granules k I'etat so 
anhydre, microporeux, ayant une surface et une 
forme rdgulieres, et une taille calibree, de la 
matiere premiere. 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce ss 
que ia solution ou la dispersion a une viscosite au 
plus egale k 20 Pa.s. 
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3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
que la dispersion ou la solution a une viscosite com- 
prise entre 0,001 et 15 Pa.s. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 3, caracterise en ce que dans I'etape (a) on 
ajuste la viscosite de la dispersion ou de la solution 
au choix par une dilution, I'ajout d'un agent gelifiant, 
par une augmentation, et une diminution de la tem- 
perature. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 k 4, caracterise en ce qu'on ajoute un agent geli- 
fiant choisi parmi les carbomeres, I'hydroxyethy (cel- 
lulose, la carboxymethylcellubse, i'agar-agar, la 
gomme de xanthane, ramidon, le polyethylenegly- 
col, la polyvinylpyrrolidone, la gomme de caroube, 
la gomme de guar, la gelatine, la caseine, la pectine, 
les alginates, et les carraghenates. 

6. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 5, caracterise en ce qu'on ajoute un agent de 
texture. 

7. Procede selon ia revendication 6, caracterise en ce 
que I'agent de texture est choisi parmi le mannitol, 
le maltose, le glucose, le lactose, le polyethylene- 
glycol, I'amidon, la polyvinylpyrrolidone, les sels 
mineraux, le sorbitol et le carbopol®. 

8. Precede selon I'une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que les granules 
obtenus sont sous forme spherique, semi-spherique 
ou de spheres aplaties. 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les granules 
obtenus ont un diametre moyen compris entre 0,1 
et 10 mm et de preference entre 1 et 5 mm. 

10. Matiere premiere sous forme de granules a Petat 
anhydre, microporeux, ayant une surface et une 
forme regulieres, et de taille calibree, caracterisee 
en ce que les granules sont de forme spherique ou 
semi spherique et ont un diametre moyen compris 
entre 0,1 et 10 mm, de preference entre 1 et 5 mm. 

11. Utilisation de la matiere premiere selon la revendi- 
cation 10, dans le domain e cosmetique, cap ilia ire, 
veterinaire ou pharmaceutique. 
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